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PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE 


Fibrose pulmonaire d’origine genetique 


Fibrose pulmonaire familiale 

La fibrose pulmonaire idiopathique survient 
dans un contexte familial chez 5 a 10 % 
des personnes atteintes, c’est-a-dire 
qu’au moins un autre membre de leurfamille 
(jusqu’au troisieme degre) est atteint de fibrose 
pulmonaire. II peut s’agir de plusieurs sujets 
d’une fratrie, ou de membres de plusieurs 
generations d’une famille. Le plus souvent, 
la transmission est autosomique dominante 
(la frequence de transmission d’un parent 
a chaque enfant, quel que soit son sexe, 
est de I'ordre de 50 %), mais la penetrance est 
parfois variable (un individu peut etre porteur 
d’un gene sans jamais exprimer la maladie). 

La fibrose pulmonaire idiopathique sporadique 
et la fibrose pulmonaire familiale sont similaires 
cliniquement et histologiquement, mais la 
forme familiale tend a survenir plus tot dans 


la vie et pourrait comporter quelques 
differences radiologiques. 1 La survenue 
d’une fibrose pulmonaire avant I’age de 50 ans 
est tres evocatrice d’une fibrose d’origine 
genetique. Le tabagisme est un facteur 
de risque de developper une fibrose pulmonaire 
familiale, ce qui suggere une interaction entre 
I'environnement (tabagisme) et les genes. 

Au sein d’une m§me famille, certains patients 
ont une authentique fibrose pulmonaire 
idiopathique, d’autres une pneumopathie 
interstitielle non specifique, par exemple. 
L’existence d’une fibrose pulmonaire familiale 
doit faire evoquer une cause genetique 
et conduit a proposer un bilan genetique. 

Formes monogeniques de fibrose 
pulmonaire familiale 

Des mutations peuvent etre identifiees chez 


15 a 20 % des patients atteints de fibrose 
pulmonaire familiale (et moins de 3 % 
des patients atteints de fibrose pulmonaire 
idiopathique sporadique), le plus souvent 
dans le cadre du syndrome des telomeres 
courts. Les mutations concernent les genes 
du complexe telomerase, hTERT et plus 
rarement hTERC, codant respectivement 
la transcriptase inverse de la telomerase 
et le composant ARN de la telomerase. 

Ces mutations ont ete initialement decrites 
au cours de la dyskeratose congenitale, 
qui associe des anomalies cutaneo-muqueuses, 
une aplasie medullaire dans plus de 80 % 
des cas, et une fibrose pulmonaire dans 20 % 
des cas environ. Les manifestations 
cutaneo-muqueuses sont habituellement 
moins caracteristiques au cours de la fibrose 
pulmonaire familiale, mais la presence de 


utilisee s'il existe un doute pour un autre diagnostic (forme 
chronique de pneumopathie d’hypersensibilite, pneumopathie 
interstitielle non specifique, fibrose inclassable a composante 
inflammatoire). Elle est egalement utilisee a plus faible dose 
(1 0 mg/j de prednisone) pour son action occasionnelle sur la 
toux. 

Une prise en charge globale 

La prise en charge de la fibrose pulmonaire idiopathique ne 
doit pas se limiter au traitement medicamenteux (v. tableau). La 
prevention des complications infectieuses, le traitement sympto- 
matique et de support, et une prise en charge globale incluant 
une information sur la maladie et son traitement, sont souhai- 
tables. 6 La rehabilitation respiratoire permet d’obtenir au moins 
transitoirement une amelioration de la capacite a I’exercice, des 
symptomes, et des scores de qualite de vie; ce traitement dont 
la mise en oeuvre est parfois difficile est un complement utile 
au traitement medicamenteux. 

Parmi les comorbidites et complications frequemment asso- 
ciees a la fibrose pulmonaire idiopathique, le reflux gastro-ceso- 
phagien doit etre recherche de fagon active, et traite meme s’il 
est asymptomatique. En effet, il est particulierement frequent 
au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique et associe a une 


progression plus rapide de la maladie; des etudes non rando- 
misees suggerent une aggravation plus lente de la fibrose 
pulmonaire idiopathique avec le traitement du reflux (en evitant 
I' omeprazole qui interagit avec la pirfenidone). 

Exacerbations aigues 

Des phases d'aggravation rapide de la fibrose pulmonaire 
idiopathique, dites exacerbations aigues, peuvent survenir; leur 
pronostic est particulierement sombre. 16 Plus frequentes a un 
stade avance de la maladie, elles sont une cause frequente 
de deces. Le diagnostic repose sur la majoration recente de la 
dyspnee et des opacites radiologiques, en I’absence d'autre 
cause d’aggravation clinique. La ventilation mecanique est 
deconseillee (sauf en cas d’infection ou de projet de transplan- 
tation) car associee a une tres forte mortalite. 17 Non codifie, le 
traitement repose habituellement sur la corticotherapie a forte 
dose parfois associee au cyclophosphamide intraveineux. 6 

Vers une prise en charge plus precoce de la maladie 

Le diagnostic est plus difficile a un stade peu evolue de la mala- 
die, necessitant souvent le recours a la biopsie pulmonaire. 
Actuellement, trois approches sont envisagees pour permettre 
un diagnostic plus precoce : 4 
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signes extrapulmonaires est particulierement 
evocatrice du diagnostic : macrocytose, 
thrombocytopenie inexpliquee, anemie 
refractaire due a une erythroblastopenie, 
cirrhose hepatique notamment cryptogenique, 
anomalies de la pigmentation cutanee, 
dystrophie ungueale, anomalies 
des muqueuses telles qu’une leucoplasie 
du bord de la langue, ou une leucotrichie 
(blanchissement premature des cheveux). 2 
Ces manifestations peuvent etre presentes 
chez le patient atteint de fibrose pulmonaire 
familiale, ou chez un apparente non atteint. 

La fibrose pulmonaire survient le plus souvent 
apres I’age de 60 ans, et chez des fumeurs. 

Le diagnostic genetique repose 

sur le sequengage des genes du complexe 

de la telomerase ; la mesure de la longueur 

des telomeres a valeur d’orientation 

(des telomeres courts sont frequents au cours 

de la fibrose pulmonaire familiale, mais 

des mutations ne sont pas toujours identifiees). 

La prise en charge de la maladie et son 

pronostic sont comparables a ceux de la fibrose 


pulmonaire idiopathique sporadique. 

Chez les sujets apparentes non atteints, 
les modalites d’information, de conseil 
genetique, de detection precoce eventuelle 
de la fibrose, et de prise en charge a un stade 
precoce, ne sont pas encore precisees 
et posent des problemes difficiles. II est 
fortement recommande aux apparentes d’eviter 
le tabagisme. 

D’autres mutations beaucoup plus rares 
ont ete decrites au cours de fibroses 
pulmonaires familiales de I’adulte et une 
heredite evoquant une maladie monogenique. 

II s’agit de mutations des genes SFTPC 3 
et ABCA3 (syndrome d’emphyseme-fibrose 
chez des adultes jeunes), SFTPA2 (association 
au cancer bronchopulmonaire), HPS1-8 
(syndrome d’Hermansky-Pudlak avec 
albinisme), et FAM1 1 IB (avec myopathie 
et poi'kilodermie). 

Variants et polymorphismes genetiques 

Recemment, de nombreux variants 
(polymorphismes) genetiques ont ete identifies 


en association avec la fibrose pulmonaire. 

Leur presence determine une susceptibility 
genetique a la fibrose pulmonaire, liee le plus 
souvent aux lesions de I’epithelium alveolaire 
et au processus de reparation/cicatrisation 
non controlee, contribuant a une meilleure 
comprehension de la physiopathologie. Chacun 
de ces variants, assez frequents dans la 
population generale, a un effet de taille reduite 
et n’est que peu utile a la prediction individuelle 
du risque de fibrose pulmonaire. Le variant 
le plus fortement associe au risque de fibrose 
est celui portant sur le gene MUC5B. • 
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- prefer attention aux rales crepitants Velcro ; leur presence chez 
un patient ayant une dyspnee d’effort doit conduire a pratiquer 
une tomodensitometrie thoracique ; 

- mettre a profit le depistage individualise (ou collectif dans 
certains pays) du cancer broncho-pulmonaire ; chez les fumeurs 
et anciens fumeurs de plus de 30 paquets-annees ages de 55 
a 74 ans, la tomodensitometrie thoracique « basse dose » de 
depistage du cancer peut detecter des anomalies interstitielles 
encore minimes, dont certaines correspondent a une fibrose 
pulmonaire idiopathique debutante mais evolutive. De maniere 
analogue, une pneumopathie interstitielle est souvent decou- 
verte fortuitement lors d’une imagerie pratiquee pour une autre 
indication (coronarienne, thoracique ou abdominale haute) ; 

- identifier les sujets a risque au sein des families de fibrose 
familiale ou genetique; cette approche devrait se developper 
rapidement avec les progres de la genetique. 

II est vraisemblable que le diagnostic et la prise en charge 
precoce de la fibrose pulmonaire idiopathique permettent une 
amelioration du pronostic a long terme. • 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le diagnostic doit etre evoque precocement en presence 
d’une dyspnee d’effort progressive avec rales crepitants fins 
(« rales Velcro ») a I’auscultation pulmonaire. 

►► Difficile, le diagnostic repose sur I’analyse 
multidisciplinaire des symptomes cliniques, de la 
tomodensitometrie thoracique, et de la biopsie pulmonaire 
videochirurgicale lorsqu'elle est indiquee, dans un centre 
experiment dans les pneumopathies interstitielles diffuses. 

►► La mediane de survie a partir du diagnostic est de 3 ans. 

►► La prise en charge doit etre globale; le traitement 
medicamenteux repose sur la pirfenidone dans les formes 
« legeres a moderees ». 

►► Les comorbidites sont frequentes : pathologies 
cardiovasculaires, emphyseme, maladie veineuse 
thromboembolique, diabete, depression. 
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